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L eculizumab (Soliris [Alexion]) est un anticorps 
monoclonal qui cible le facteur C5 du comple- 
ment et bloque la partie terminate de la cascade 
du complement. Cet anticorps est utilise depuis de nom- 
breuses annees pour traiter une maladie hematologique 
rare, I’hemoglobinurie paroxystique nocturne avec des 
resultats cliniques tres probants en termes d’efficacite et 
aussi de security, ce qui est particulierement important 
quand il s’agit de bloquer un systeme biologique aussi 
determinant, et ce pendant des annees. On connait done 
la bonne tolerance de cet anticorps qui augmente tout de 
meme le risque de meningite a meningocoques et requiert 
done une vaccination et une antibioprophylaxie au long 
cours, comme en cas de splenectomie. 

Ce medicament a ete utilise dans le cadre des syndromes 
hemolytiques et uremiques dits atypiques (SHUa), e’est-a- 
dire essentiellement ne relevant pas d’une cause infec- 
tieuse mais lies a une anomalie genetique ou acquise du 
complement. Ces maladies tres rares ont un pronostic glo- 
balement tres defavorable avec une mortality et un risque 
d’insuffisance renale definitive tres eleve que ce soit chez 
I’enfant ou chez I’adulte. Le traitement actuel repose sur 
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les echanges plasmatiques au long cours avec une effica- 
cite mal evaluee et des complications du traitement en 
revanche bien evaluees. 

II n’est sans doute pas exagere de dire que ce traitement a 
revolutionne le pronostic de ces maladies. Ce traitement, 
surtout lorsqu’il est donne tot dans revolution de la maladie, 
entraine cedes une correction des anomalies hematolo- 
giques mais surtout une amelioration de la fonction renale, 
avec pour certains patients une sortie de I’hemodialyse. 

Cela s’accompagne d’une amelioration de la quality de vie, 
en particulier mais pas seulement chez les enfants. Inutile 
d’insister sur la simplicity de ce traitement en comparaison 
des echanges plasmatiques. La tolerance a moyen terme 
est excellente avec la necessity d’une prophylaxie antime- 
ningocoque. 

La seule veritable question a I’heure actuelle est la longueur 
necessaire du traitement, en particulier compte tenu de son 
prix. Des etudes sont en cours pour repondre precisement 
a cette question. 

C. Legendre declare des interventions ponctuelles 
et des prises en charge a I’occasion de congres 
par I’entreprise Alexion. 


L’avis de la Commission de la transparence 


HAS 

HAUTE AUTORITE DE SANTE 


MALADIES RARES I NOUVELLE INDICATION 


asmr ii Soliris 


(eculizumab), anticorps monoclonal anti-C5 


Progres therapeutique important dans la prise en charge du syndrome hemolytique 
et uremique atypique 

L’ESSENTIEL 

□ Soliris a desormais I’AMM chez les adultes et les enfants atteints de syndrome hemolytique 
et uremique (SHU) atypique, maladie genetique tres rare. 

□ C’est un traitement de premiere intention qui apporte un progres therapeutique important 

par rapport a la prise en charge habituelle, bien qu’il n’ait ete evalue que de fagon non comparative 
et chez un petit nombre de patients. 

□ Des donnees cliniques complementaires sont necessaires pour mieux definir sa population cible 
ainsi que les criteres de suivi, d’arret ou de reprise du traitement. 
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Indication preexistante 

□ Soliris (eculizumab) etait deja inclique dans I’hemoglobinurie paroxystique nocturne. 

□ La presente synthese d’avis ne porte pas sur cette indication. 

Strategic therapeutique 

Le SHU, ou microangiopathie thrombotique systemique, associe anemie hemolytique a schizocytes, thrombopenie et atteintes 
viscerales, notamment renale et du systeme nerveux central, plus rarement du tube digestif et du coeur. 

□ La prise en charge habituelle des patients repose sur les echanges plasmatiques et les transfusions de plasma frais congele. 
Cependant, ces traitements symptomatiques n’ont pas ete valides et sont associes a des complications graves. Ainsi, les transfusions 
de plasma frais congele peuvent entraTner une surcharge volemique, une hypertension, une insuffisance cardiaque et une 
hyperprotidemie. Les echanges plasmatiques peuvent notamment conduire a une hypotension ou une hypocalcemie. 

L’hemodialyse ou la greffe renale peuvent etre necessaires en cas d’ insuffisance renale terminale. 

Toutefois, les symptomes de microangiopathie thrombotique restent presents, et les risques d ’alteration et de rejet de greffon sont 
importants. 

Place de la speciality dans la strategie therapeutique 

Soliris est le premier medicament agissant sur la regulation de la voie alterne du complement. II peut etre propose en traitement de 
premiere intention du SHU atypique. 

Cependant, des donnees sont necessaires pour mieux definir, d’une part la population qui pourrait beneficier au mieux de Soliris 
en fonction de I’etiologie de la maladie et, d ’autre part, les criteres de suivi, d ’arret ou de reprise du traitement. Par ailleurs, les risques 
infectieux (meningite a Neisseria meningitidis en particulier) sont a prendre en compte dans la surveillance du traitement. 


Donnees cliniques 


L’ eculizumab a la posologie de I’AMM pour le SHU atypique a ete evalue dans deux etudes non comparatives : 

- I’une chez 20 adultes et adolescents atteints d’un SHU atypique sensible a la plasmatherapie, ayant une numeration plaquettaire 
stable et une insuffisance renale chronique et traites a long terme par echanges plasmatiques ou perfusions de plasma frais congele ; 

- I’autre chez 17 adultes et adolescents atteints de SHU atypique resistant a la plasmatherapie, ayant une microangiopathie 
thrombotique systemique evolutive (numeration plaquettaire abaissee et LDH elevee) et une insuffisance renale. 

□ Apres 26 semaines de traitement, une amelioration a ete observee sur les deux criteres de jugement principaux : 

- sur les 20 patients atteints de SHU atypique sensible a la plasmatherapie, 1 6 (80 %) n’ont pas eu de signes de microangiopathie 
thrombotique et 1 8 (90 %) ont eu une normalisation hematologique ; 

- chez les 17 patients atteints de SHU atypique resistant a la plasmatherapie, la numeration plaquettaire a augmente de 
73.1 0 9 plaquettes/L (p = 0,0001), et une normalisation hematologique a ete obtenue chez 14 patients (82 %). 

□ Malgre ces resultats probants, on regrette lafaible qualite methodologique de la demonstration de I’efficacite de I’eculizumab, 
I’absence de donnees de morbidity (qualite de vie et atteintes viscerales, en particulier renale), I’absence de caracterisation de 
I’efficacite en fonction de I’etiologie genetique ou non du SHU atypique et I’absence de recherche de criteres de suivi et d’arret 
du traitement. 

Les evenements indesirables lies au traitement les plus frequemment observes ont ete : leucopenie, cephalees, nausees, 
vomissements, hypertension, fievre, infections (une aspergillose pulmonaire et une infection meningococcique). 


Conditions particulieres de prescription 


Medicament reserve a I’usage hospitalier. Prescription reservee aux specialistes en hematologie, en medecine interne, en 


nephrologie ou en pediatrie. 


Medicament orphelin. 


Interet du medicament 

Le service medical rendu* par Soliris est important dans le SHU atypique. 

L’ amelioration du service medical rendu** par Soliris est importante (ASMR II) par rapport a la 
prise en charge habituelle des patients atteints de SHU atypique (echanges plasmatiques et transfusions 
de plasma frais congele). 

□ Avis favorable a la prise en charge a I’hopital dans cette indication. 


Ce document a ete 
elabore par la HAS 
sur la base de I’avis 
de la Commission 
de la transparence 
du 1 9 septembre 201 2 
(CT-12290), disponible 
sur www.has-sante.fr 


* Le service medical rendu par un medicament (SMR) correspond a son interet en fonction notamment de ses performances cliniques et de la gravite de la maladie traitee. La 
Commission de la transparence de la HAS evalue le SMR, qui peut etre important, modere, faible, ou insuffisant pour que le medicament soit pris en charge par la solidarity nationale. 

** L’amelioration du service medical rendu (ASMR) correspond au progres therapeutique apporte par un medicament par rapport aux traitements existants. La Commission de la 
transparence de la HAS evalue le niveau d’ASMR, cotee de I, majeure, a IV, mineure. Une ASMR de niveau V (equivalent de « pas d’ASMR ») signifie « absence de progres therapeutique ». 
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